异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）越来越多用于治疗血液系统疾病，而腹泻是allo-HSCT术后常见的合并症[@b1]。移植后腹泻最常见的原因是移植物抗宿主病（GVHD）[@b2]--[@b3]和感染[@b4]。病毒感染也是移植后常见的合并症，疱疹类病毒感染，如CMV和EBV感染被认为和急性移植物抗宿主病（aGVHD）、移植物排斥相关[@b5]--[@b6]；有报道认为人疱疹病毒6型（HHV6）与aGVHD和非复发死亡（NRM）相关[@b7]--[@b8]，但是关于肠道HHV6与移植后腹泻的关系报道很少。Amo等[@b9]报道4例造血干细胞移植术后出现重度腹泻的患者，在外周血和肠黏膜组织中均发现HHV6，同时通过病理原位杂交方法证实在杯状细胞或者组织细胞中HHV6-DNA阳性，提示HHV6感染或者再激活可能是腹泻的原因；Mousset等[@b10]回顾性分析结果提示肠黏膜HHV6阳性并不能提示肠道感染HHV6。本研究通过回顾性分析我院allo-HSCT术后出现重度腹泻患者的临床资料，分析肠黏膜HHV6感染在重度腹泻患者中的发生率、临床特征、治疗及与预后的关系，以探讨肠黏膜HHV6检测在allo-HSCT后腹泻中的意义。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：回顾性分析2015年2月至2016年8月于我所行allo-HSCT后出现重度腹泻并行肠镜检查的45例患者的临床资料，其中男26例，女19例，中位年龄29（11\~67）岁。原发病包括急性髓系白血病20例，急性淋巴细胞白血病15例，其他疾病10例。移植类型包括同胞全相合移植3例，亲缘半相合移植40例，非血缘移植2例。所有患者均为临床诊断GVHD，经过常规抗GVHD治疗无效的患者。患者的详细临床资料见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 肠黏膜人疱疹病毒6型（HHV6）阳性患者与HHV6阴性患者临床特征比较

  特征                      HHV6阳性组（21例）   HHV6阴性组（24例）   统计量   *P*值
  ------------------------- -------------------- -------------------- -------- -------
  性别［例（%）］                                                     0.275    0.600
   男                       13（61.9）           13（54.2）                    
   女                       8（38.1）            11（45.8）                    
  年龄［岁，*M*（范围）］   29（14\~54）         28.5（11\~67）       0.665    0.832
  移植类型［例（%）］                                                 0.100    0.751
   同胞全相合               1（4.8）             2（8.3）                      
   亲缘单倍体               19（90.4）           21（87.5）                    
   非血缘全相合             1（4.8）             1（4.2）                      
  疾病［例（%）］                                                     4.694    0.096
   AML                      8（38.1）            12（50.0）                    
   ALL                      5（23.8）            10（41.7）                    
   其他                     8（38.1）            2（8.3）                      
  CMV血症［例（%）］        16（76.2）           21（87.5）           0.980    0.322
  EBV血症［例（%）］        6（28.6）            1（4.2）             4.815    0.028

注：AML：急性髓系白血病；ALL：急性淋巴细胞白血病

2．预处理方案及GVHD预防：采用我所常规预处理方案，GVHD预防均采用环孢素A（CsA）加短程甲氨蝶呤（MTX）和霉酚酸酯（MMF）方案[@b11]。急、慢性GVHD诊断和分度同文献[@b12]--[@b13]。植活标准：白细胞植活是指中性粒细胞绝对计数连续3 d\>0.5×10^9^/L，血小板植活是指在不输注血小板的情况下连续7 d PLT\>20×10^9^/L。

3．病毒监测及治疗：移植后180 d内，每周至少行血CMV和EBV监测1次，如果为阳性，则每周监测2次直至阴性；腹泻患者行肠镜检查时包括检测肠黏膜HHV6、CMV-DNA和EBV-DNA，同时肠黏膜活组织送病理科检查CMV早晚期抗原及EBER。如果CMV阳性，给予更昔洛韦和（或）膦甲酸钠治疗。HHV6检测：采用RT-PCR方法检测肠黏膜匀浆中的HHV6 DNA，检测方法按照HHV6核酸测定试剂盒（荧光PCR法，上海之江生物科技有限公司产品）的说明书进行，对于结果为阳性的标本反复检测3次。

4．GVHD处理措施：诊断GVHD后首选糖皮质激素（1 mg/kg）治疗，如果激素耐药的GVHD，加用二线CD25单抗治疗。

5．统计学处理：随访截止时间为2016年10月31日。采用SPSS16.0软件进行统计学分析，对于临床特征采用描述性统计学方法，组间比较采用卡方检验和Fisher\'s精确检验；采用SPSS中Kaplan-Meier生存曲线计算移植后1年的总体生存率。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．发生率：45例患者中肠黏膜HHV6阳性者21例，阳性率为46.7%，肠黏膜CMV-DNA阳性率为6.0%，CMV原位抗原检测仅有2例阳性，阳性率为4.4%。肠黏膜其他病毒检测共有8例（17.8%）阳性。

2．临床表现：与HHV6相关的临床表现有发热、腹痛、肝功能不全、肾功能不全及中枢神经系统症状，研究结果显示在HHV6阳性患者中，腹痛、恶心、乏力、肌痛、肾功能损害、出血性膀胱炎和中枢神经系统症状的发生率显著高于HHV6阴性组患者（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 肠黏膜人疱疹病毒6型（HHV6）阳性和阴性组患者临床表现比较\[例（%）\]

  症状         HHV6阳性组（21例）   HHV6阴性组（24例）   统计量   *P*值
  ------------ -------------------- -------------------- -------- -------
  发热         10（47.6）           9（37.5）            0.470    0.493
  腹痛         18（85.7）           11（45.8）           7.774    0.005
  恶心         15（75）             5（25.0）            11.612   0.001
  皮疹         5（55.6）            4（44.4）            0.357    0.550
  乏力         19（61.3）           12（38.7）           8.562    0.003
  肌痛         5（23.8）            0                    6.429    0.011
  肝功能异常   7（33.3）            7（29.2）            0.091    0.763
  肾功能异常   6（28.6）            1（4.2）             5.078    0.024
  膀胱炎       10（47.6）           4（16.7）            5.007    0.025
  出血         18（85.7）           19（79.2）           0.328    0.567
  精神症状     8（38.1）            3（12.5）            3.973    0.046

3．腹泻的治疗转归：所有45例患者均是在诊断GVHD、经过治疗腹泻无好转情况下行肠镜检查，44例患者在抗GVHD治疗基础上接受了更昔洛韦和（或）膦甲酸钠的抗病毒治疗，1例患者仅接受阿昔洛韦抗病毒。所有患者中共有35例患者腹泻治愈，其中21例HHV6阳性患者中18例治愈，3例未治愈；24例HHV6阴性患者中17例腹泻治愈，7例未治愈。腹泻发生的时间、次数、量以及腹泻持续时间等方面在HHV6阳性与阴性患者中差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05），两组间在抗病毒周期以及抗病毒治疗后腹泻的转归方面差异亦无统计学意义（*P*值均\>0.05）（[表3](#t03){ref-type="table"}）。

###### 肠黏膜人疱疹病毒6型（HHV6）阳性和阴性组患者腹泻的临床特征比较

  临床特征                              HHV6阳性组（21例）    HHV6阴性组（24例）    统计量   *P*值
  ------------------------------------- --------------------- --------------------- -------- -------
  腹泻发生时间［d，*M*（范围）］        37（19\~443）         39.5（11\~543）       −0.736   0.466
  腹泻次数［次/d，*M*（范围）］         7（1\~13）            5.5（1\~11）          1.192    0.240
  腹泻量［ml/d，*M*（范围）］           800（200\~3 055）     600（205\~1 810）     0.915    0.365
  抗病毒周期［d，*M*（范围）］          23（6\~62）           33.5（11\~434）       −1.330   0.193
  腹泻最大量［ml，*M*（范围）］         1 925（365\~4 435）   1 805（715\~4 030）   0.156    0.877
  应用CD25单抗［例（%）］               17（81.0）            21（87.5）            0.366    0.545
  应用CD25单抗次数［次，*M*（范围）］   4.5（2\~10）          3（2\~7）             2.156    0.038
  腹泻持续时间［d，*M*（范围）］        37（10\~99）          32（7\~90）           0.110    0.913
  活检CMV阳性［例（%）］                1（4.8）              1（4.2）              0.009    0.923
  合并其他病毒［例（%）］               4（19.0）             4（16.7）             0.043    0.835

4．生存情况：截至随访终点，45例患者中有36例（80.0%）存活，其中21例肠黏膜HHV6阳性患者存活18例（85.7%），24例HHV6阴性患者存活18例（75.0%），移植后1年累积生存率分别为79.4%和71.7%，两组间差异无统计学意义（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。

![肠黏膜人疱疹病毒6型（HHV6）阳性组及阴性组生存情况](cjh-38-08-690-g001){#figure1}

讨论 {#s3}
====

GVHD和病毒感染均为移植后常见的合并症，移植后严重腹泻的及时干预对于改善患者预后有重要意义，因此，腹泻的原因显得至关重要。HHV6感染在移植后常见[@b14]--[@b17]，但是关于HHV6与腹泻关系的文献报道很少。Amo等[@b9]报道4例患者通过肠黏膜PCR和病理检查均检测到HHV6，提示HHV6再激活可能为移植后重度腹泻发生的原因。也有回顾性研究显示基于PCR方法的肠黏膜HHV6阳性的检出对于腹泻患者无临床意义[@b10]。为此，我们回顾性分析了我院allo-HSCT术后出现重度腹泻并且经过糖皮质激素、CD25单抗抗GVHD治疗无好转的患者，所有患者均行肠镜检查，活检取肠黏膜行HHV6-PCR检测。

关于HHV6在肠道活检标本中阳性率的报道很少。Hentrich等[@b18]分析228例allo-HSCT患者，其中17例有腹泻的患者结肠黏膜检出HHV6；Mousset等[@b10]回顾性分析50例移植后1年内出现严重消化道症状的患者，通过胃镜或者肠镜检查并行肠黏膜活检组织PCR检测HHV6以及其他疱疹类病毒，50例患者中共行102次活检，其中75份初次活检的标本中，HHV6阳性38份（50.7%）。本研究45例患者中21例（46.7%）肠黏膜HHV6 PCR阳性，与文献报道结果一致。

HHV6感染通常合并有其他临床表现，如发热、腹痛等，本研究显示HHV6阳性患者中腹痛、恶心、乏力、肌痛、肾功能损害、出血性膀胱炎和中枢神经系统症状的发生率显著高于HHV6阴性组患者，但是这些表现在其他病毒感染时也可以出现，因此目前这些临床表现并不能提示一定存在HHV6感染，只能说明可能与HHV6阳性具有相关性。

本研究结果显示在HHV6阳性患者中EBV血症发生率显著高于HHV6阴性患者。目前绝大多数学者认为HHV6与EBV均属于嗜淋巴细胞疱疹病毒，其在体内均有一定的潜伏期，研究发现由于EBV感染的B淋巴细胞表面伴有HHV6结合位点增加，受染细胞表面包括EBV受体在内的蛋白也增加，可激活潜伏期EBV至增殖感染期。也有研究发现EBV能激活体内潜伏的HHV6，改变其携带状况，使其相应抗体滴度增长4倍以上，同时也有研究表明HHV6的多个基因能反式激活B淋巴细胞中的EBV，使EBV从潜伏状态过渡到激活状态，进而导致与EBV相关疾病的发生[@b19]--[@b22]。因此本研究提示在EBV感染的同时出现HHV6的激活，但并不能证明HHV6感染。

Burns等[@b23]和Manichanh等[@b24]证实HHV6对于更昔洛韦或膦甲酸钠等抗病毒药物均很敏感。Mousset等[@b10]的回顾性研究显示HHV6阳性的患者经过抗病毒治疗后HHV6仍持续阳性，而且患者临床表现无好转。本研究中45例患者中44例均使用了更昔洛韦和（或）膦甲酸钠抗病毒治疗，但是腹泻持续时间、腹泻的转归在HHV6阳性与阴性两组间差异并无统计学意义，因此提示肠黏膜HHV6 PCR阳性并不一定代表HHV6感染，最近Halme等[@b25]报道在免疫功能正常的患者中有19%胃镜黏膜活检HHV6阳性，所以，单纯通过原位杂交检测方法似乎并不能明确病毒感染或者说在应用了抗病毒药物的腹泻人群中，用PCR方法是否在肠黏膜组织检测到HHV6 DNA，对于疾病的转归没有再增加临床意义。

总之，本研究结果及文献报道均显示肠黏膜HHV6 PCR阳性并不能证明HHV6在肠道的感染，但是限于本研究及文献均为回顾性研究，病例数也不多，患者没有复查肠镜，也不能排除抗病毒药物起效，所以关于HHV6在肠道感染的情况还需要前瞻性的研究来进一步证实。
